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The long-acting anticholinesterase， distigmine bromide (Ubretid⑧)， is widely used for the 

treatment of underactive neurogenic bladder. Therefore， we emphasize its hazardable side-effect of 
cholinergic crisis. A 78-year-old man with duodenal ulcer complained of nocturia， and was 
administered distigmine bromide 10 mg daily under the diagnosis ofmild benign prostatic hypertrophy 

with underactive neurogenic bladder. It seemed that administration slightly improved his symptom 

but he developed bradycardia， dyspnea and drowsiness suddenly on the 4th day. Blood examination 
revealed extremely low cholinesterase in his serum， suggesting distigmine bromide intoxication. He 
was treated intensively with several intravenous injections of atropine， high-concentration oxygen and 
transfusion of fresh frozen plasma. Nevertheless， his condition did not re∞ver， resulting in death of 
“cholinergic crisis" on the 6th day. 

(Acta Urol. Jpn. 48: 21-23， 2002) 
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緒 F司

臭化ジスチグミン(ウプレチド⑧)は， 1968年に発

売開始以来，低緊張性神経因性勝脱などによる排尿閤

難に対する治療に今もなお広く使用されている.その

性格上，長期投与されるケースも少なくなく，重篤な

副作用出現の可能性について考慮する機会に乏しい.

今回われわれは臭化ジスチグミンによるコリン作動性

クリーゼを呈し，不幸な転帰をとった症例を経験した

ので報告する.

症 例

患者:78歳，男性

主訴:夜間頻尿

既往歴 :40歳高血圧， 50歳慢性関節リウマチ， 76歳

陳|日性，心筋梗塞.

現病歴:1997年 l月頃より心寓部痛あり， 6月上部

消化管内視鏡検査にて十二指腸潰蕩を指摘され，内科

に入院した.入院後，夜間頻尿を訴え当科紹介受診と

なった.

現症および検査所見:身長 150cm，体重 39kg. 

パイタルサイン正常， WBC 11，500/μ1， TP 6.3 g/dl， 

ALB 2.2 g/dl， GOT 36 U/I， GPT 50 U/l， ChE 

1，183 U/l (ブチリルチオコリン法，基準値 3，600-

7，000 U!l)， BUN 29 mg/dl， Cr 0.7 mg/dl， CRP 

6.13 mg Idlと炎症反応および肝機能障害を認めた.

超音波検査上，残尿約 100mlと軽度前立腺肥大症を

認めた.また，勝脱内圧測定にて，排尿筋括約筋協調

不全を示唆する所見を認めた

経過・神経因性跨脱による排尿障害を疑い， 1997年

7月3日より αJ-blockerと共に臭化ジスチグミン 10

mg (5 mgl錠 :2錠分x2) を投与開始した.以後症

状は徐々に改善傾向を認めたが， 7月7日(投与4日

目)著明な発汗，呼吸困難および意識障害(JCS11-

10)を生じ，高濃度酸素投与を開始した.さらに徐脈

付。/分以下)，チアノーゼ¥流涙，気道分泌尤進，縮

瞳(径 2mm，正中固定)，意識レベル低下 (111-300)

等の副交感神経刺激症状が出現し，ショック状態(血

圧 50mmHg触診)に陥った.血液生化学検査にて

極度の低 ChE血症(血清 ChE13 U/l)であったた

め，臭化ジスチグミンによるコリン作動性クリーゼが

強く疑われた.直ちに投与中止し，人工呼吸管理，硫

酸アトロピン投与および新鮮凍結血紫輸血を行った

(Fig. 1).この間，一時的心肺停止に陥り心肺蘇生術



2002年号48巻泌尿紀要22 

Side-effects of distigmine bromide Table 1. 
3000 

( 5.2%) 

( 3.3%) 

( 1.9%) 

( 1.9%) 

( 1.2%) 

( 1.0%) 

( 0.8%) 

( 0.8%) 

( 0.7%) 

( 0.5%) 

( 0.2%) 

54 cases 

34 

20 

13 

12 

10 

8 

8 

7 

5 

2 

Diarrhea 

Abdominal pain 

Sweating 

Urinary incontinence 

Nausea 

Vomiting 

Rugitus 

Vertigo 

Headache 

Lacrimation 

Cholinergic crisis 

逼画面

v 

l程扇面亙

ヤ

持F可説記

※測定限度以下

205 
88 ※・~※22 uu  16 '~ ~ '; o I 町~司、必

1997.6$ 1997.7.7 1997.7.7 1997.7.8 1997.7.8 1997.7.8 
8:00 7:43 13:40 ・16 11:52 20・30

2500 

2000 

1500 

1000 

500 

{
司
当
)
梨
県
出
U
熊

耳

司

(13.8%) 

作用の消失には約 1週間を要し，血中濃度の低い場合

にも AChEとの結合は持続的である2) また体組織

への分布は，肝臓>腎臓>小腸の順に多く， 72時間後

に尿中に37%，便中に50%排池される2)

製剤添付資料によると，臭化ジスチグミンの副作用

発現率は13.8%である.おもに下痢，腹痛などの消化

器症状が多く，副作用発現症例全体の60%余りを占め

るが (Table1)，今回われわれが経験したコリン作動

性クリーゼの発生頻度は0.2%に過ぎない.本邦にお

いて臭化ジスチグミンが原因と思われるコリン作動性

クリーゼを呈した症例は自験例の報告が15例目であ

るト10)(Table 2).大半の症例が投与開始後短期間で

著明な副作用を認め，その初期症状はやはり下痢，腹

痛などの腸管運動充進症状が多い.コリン作動性ク

リーゼを呈する危険因子に高齢1.3.6) 低体重2) 腎機

能障害2.5.10) 脱水2，3) 肝機能障害1.3) 低栄養2.3.5)

などが挙げられる.常用量投与でも中毒症状を呈し得

る1)ことから，これらの条件に合致する点を有する場

合は，たとえ低用量投与であっても6)副交感神経刺激

症状，特に下痢，腹痛などの消化器症状の出現の有無

143 cases/I，043 Total 
during 

をも施行した.これらの処置にもかかわらず，患者の

全身状態の改善は得られず，血清 ChE値も測定限度

以下であったため，翌7月8日には血祭交換も追加施

行し，一時的な血清 ChE値の上昇を認めるも，再度

血圧と共に低下し， 7月9日(副作用症状出現後2日

目)に死亡した.

臭化ジスチグミン(ウブレチド@)は可逆的にアセ

チルコリンエステラーゼ (AChE)を阻害し，アセチ

ルコリンの蓄積を起すことにより間接的にアセチルコ

リンの作用を増強・持続させ，副交感神経支配臓器で

ムスカリン様作用を，また骨格筋の神経接合部でニコ

チン様作用を示す特にムスカリン受容体への作用に

より平滑筋の収縮を強める効果は，勝脱排尿筋の機能

を増強する 1)点で，泌尿器科領域においても低緊張性

神経因性勝脱を始めとする排尿障害に対して頻用され

る根拠となっている.経口投与での作用発現時間は約

1 -2時間，作用持続時間は約72時間で3) すべての

(ChE) 
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Fig. 1. 

Reported cases of cholinergic crisis due to distigmine bromide Table 2. 

Side effect symptoms 

Tatara (1998) 

Diarrhea， vomiting， drowsiness 
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BPH: Benign prostatic hypertrophy， NGB: Neurogenic bladder. 
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を注意深く経過観察する必要がある.検査上の特徴は

血清 ChE活性の極端な低下であり 5) 臭化ジスチグ

ミン投与開始後は期間の程度にかかわらず継続的な測

定をする必要があると考えられる.同剤使用中に低値

を示した場合は，クリーゼ発症に十分な注意を払い，

副作用症状を認めれば直ちに投与を中止し，必要時に

は硫酸アトロピン投与，気道確保などの対症的集中治

療を行うべきである.

本症例では，急激な副交感神経刺激症状の出現とそ

れに一致する血清 ChE活性の著明な低下を認めたた

め，臭化ジスチグミンによるコリン作動性クリーゼと

診断した.その原因として高齢かつ小柄な体型，肝機

能障害および低栄養(低アルブミン血症)を伴ってい

たことが挙げられる.これらの条件から薬剤血中濃度

の上昇，薬剤排t世能および身体的予備能が低下してい

た可能性が考えられる.本症例では，十二指腸潰蕩の

症状がほぼ軽快していたので，低 ChE血症の存在や

コリン作動性クリーゼの危険性を余り考慮せず，臭化

ジスチグミンを安易に投与したことが反省される.先

述の“警告的"消化器症状は明確には認められなかっ

たが，これは臭化ジスチグミンの投与により消化管機

能が充進し，クリーゼの発症および進行を通常よりも

さらに加速させた結果である可能性もある.臭化ジス

チグミン投与によるコリン作動性クリーゼを救命し得

なかったケース (Table2での報告例はすべて軽快)

は稀で，この経験はわれわれにとってきわめて遺憾で

ある.排尿障害を有する患者に接する機会は今後ます

ます増加することが予想され，日常診療の中で臭化ジ

スチグミンを頻繁に使用する立場にある泌尿器科医

は，本剤によるコリン作動性クリーゼに十分留意しな

ければならない.

結 語

1. 臭化ジスチグミン(ウブレチド⑧)によるコリ

ン作動性クリーゼを呈し不幸な転帰をとった l例を経

験したので報告した.

2. クリーゼ症状を認めた際は投与を直ちに中止

し，速やかな対症療法を行うべきであると考えられ

る.

本論文の要旨は第161回日本I必尿器科学会関西地方会にて

報告した.
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